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Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). Respuesta de los hematies y
otras células humanas a la disminucién en su actividad
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RESUMEN

Laglucosa-6-fosfato deshidrogenasa(G6PD) eslaprimeraenzimadelaviapentosafosfatoy laprincipal fuenteintracelular de
ni coti daminaadeninadinucleétido fosfato reducido (NADPH), compuesto comprometido en diversosprocesosfisiol 6gicos, por
gjemplo defensa antioxidante (sobre todo células como los eritrocitos), modulacion del crecimiento endotelial, eritropoyesis,
vascularizaciony fagocitosis. Ladeficienciade G6PD eslaenzimopatialigadaal cromosomaX mascomunenel ser humano. Si bien
se puede presentar en cualquier tipo de célula, su carenciaabsolutaesincompatible conlavida. SeginlaOMS, en el mundo hay
masde400 millonesde personasaf ectadas por ladeficienciadelaenzima, y paraColombiacal culan unaprevalenciadeladeficiencia
severaentre 3%y 7%, pero no se conocen los datos relativos alas alteraciones leves y moderadas, que también tienen efectos
clinicos. El presente articul o revisalos aspectos biomol eculares més importantes delaenzima, su clasificacion de acuerdo conla
actividad y lamovilidad electroforética, y también se mencionan algunos aspectos clinicos relacionados con la alteracion de su
actividad.

Palabras clave: Ultraestructura; Fisiologia; Genética; Epidemiologia; Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa;
Eritrocitos; Anemia hemolitica congénita.

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD). Response of the human erythrocyte and another cellsto the decreasein their
activity

SUMMARY

Glucose-6-phosphate dehydrogenaseisthefirst enzymein the pentose phosphate pathway and the mainintracel lular source
of reduced ni cotidami neadeninenucl eotidephosphate (NADPH), involvedin diversephysiol ogical processessuch asantioxidant
defense, (forinstanceintheerythrocyte) endothelial growthmodulation, erithropoyesis, vascul arization and phagocitosi s. GGPDH
deficiency isthe most common X-chromosome-linked enzymopathy in human beings. Although it is present in any type cell, its
absol ute deficiency isincompatible with life. According to WHO, 400 million people are affected by G6PD deficiency intheworld
but in Colombia, the severe form prevalenceis about 3% to 7%. There are no datarelated to slight and moderate alterations, that
also have clinical effects. This paper reviews some G6PD hiomolecular aspects, its classification according to activity and
electrophoretic mobility, aswell as some main clinical aspectsrelated to its activity alteration.

Keywords: Erythrocyte; Physiology; Genetics; Epidemiology; Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency;
Congenital hemolytic anemia.

Todos los organismos vivientes, sean levaduras 0  deficiencia es mas evidente, quiza porque estas células
protozoos, plantas o animales, expresan laenzimagluco-  viven durante largo tiempo sin nlicleo y porque contienen

sa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD)*. proteasas que degradan la enzima mutante en mayor
Aunqgue la G6PD se encuentra en €l citoplasma de grado de lo que hacen las proteasas de otros tejidos®.
todas|as células delos mamiferos, enlosglébulosrojos su Como € eritrocito es una célula transportadora de
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Figura l. Accion dela G6PD en lavia
hexosa monofostato. NADPH partici-
paen lareduccién de los perdxidos
téxicos (R-O-OH) por medio del
glutation (GSH y GSSG).

HK=Hexokinasa

6PGL=6 fosfogluconactonasa
6PGD=6-fosfogluconato deshi-
drogenasa

Ru5PI=Ribulosa 5-fosfato isomerasa
GSH=Glutatién reducido
GSSG=Glutatiéon oxidado
R—-O-OH=Pero6xidos
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oxigeno por excelenciasus mecanismosde defensafrente
al estrés oxidativo hacen parte del mantenimiento de éste
en circulacion. Estos mecanismos de defensa dependen
en gran parte de suministro metabdlico de la forma
reducidade NADP (NADPH + H*). Debido alas carac-
teristicas metabdlicas particulares de estas células, tan
sdlo las dos primeras reacciones de lavia de las pentosas
(también llamada de la hexosa monofosfato) tienen la
capacidad de generar NADPH + H. Estas son primero, la
conversiondeglucosa-6-fosfato en &cido-6-fosfoglucdnico
y segundo, laconversion deesteintermediario en ribul osa
5-fosfato con desprendimiento de CO,. Las dos reaccio-
nes son secuencialesy en ambas e NADP es reducido.
Mientrasquelaprimeraescatalizadapor laenzimaG6PD,
la segunda lo es por la 6-fosfogluconato deshidrogenasa.
Mediante la produccién del NADPH los eritrocitos redu-
cen @ glutation oxidado a glutation reducido proceso
catalizado por la enzima glutation reductasa, una flavo-
proteinacon FAD. A suvez d glutation reducido retira el
peroxido de hidrogeno, H,O,, del eritrocito en una reac-
cion catalizada por la glutation peroxidasa. Estareaccion
esimportante, porqueel H,O, puededisminuir [aesperan-
zadevidadeloseritrocitosd incrementar lavelocidad de
la.oxidacion delahemogl obinaametahemoglobina? (Figu-
ral).

La deficiencia de G6PD provoca dafio oxidativo irre-
versibley muerte celular®. Lavidamediade 60 diasdela
enzima reflgla paso a paso la edad de los gldbulos rojos.
Asi, a mayor edad, la actividad de agunas enzimas
disminuye, pues | os eritrocitos son incapaces de Sintetizar
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nuevas moléculas proteicas. Por este motivo, los reti-
culocitos tienen una actividad enzimédtica cinco veces
mayor que la de los gldbulos rojos senescentes* y deben
ser separados antes de efectuar la determinacion de la
actividad de laenzima.

Estructura. La enzima glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa (E.C. 1.1.1.49; D-glucosa-6-fosfato: NADP
oxidoreductasa)® estapresenteentodaslascélulas. Enlos
eritrocitos se encuentra en sus formas dimérica y
tetraméica. El mondmero tiene un peso molecular de
59,256 ddtonsy constade 515 aminoacidos. Laactividad
cataliticasolo seiniciacuando se establece unaasociacion
en estado de equilibrio entre las formas diméricay tetra
mérica®. Tal asociacionrequieredelapresenciadeNADP,
ligado fuertemente por la enzima’®, lo que hace que
NADP desempefie un papel dual, tanto de componente
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estructural como de coenzima®*. En 1967, Luzzatto'?
postulé por o menos dos sitios de unién del NADP ala
enzima, con un estado detransicion de bgjaadtaafinidad
cuando aumenta la concentracion de NADP, lo que
significa que existen dos posibles formas de laenzima, de
acuerdo con su afinidad por € NADP. Estas condiciones
podrian variar en caso deaparicidn deun inhibidor compe-
titivo del NADPH. La baja constante de disociacion para
el NADPH sugiere que lareaccion puede ser un contro-
lador muy €ficiente, amanerade retro-alimentador, que
regularia la actividad enzimatica. Estos hechos permitie-
ron establecer que la relacion de concentracion NADP/

NADPH es un mecanismo regulador delaactividad dela

G6PD y por tanto delaviahexosamonofosfato (HMP) en

el hematie.

Funcion. La importancia de la G6PD radica en la
trascendencia de |os procesos celulares en |os que parti-
Cipa, asaber: Génesisde NADPH, efectuadaapartir de
los dos primeros pasos de la via hexosa monofosfato. El
NADPH participaenlabiosintesisreductoradel colesterol
y delos &cidos grasos, asi como también en lasintesis del
oxido nitrico (NO). Por otra parte se requiere para la
actividad de la metahemoglobina reductasa y para €l
mantenimiento del nivel de glutation reducido (GSH).
NADPH y GSH son los responsables del potencial redox
efectivo para proteger del estrés oxidativo tanto a los
grupos sulfhidrilo de la membrana celular, como a las
enzimas y ala hemoglobina que compromete la supervi-
vencia dd eritrocito®.

Otras funciones, que muestran la trascendencia de
estaenzimaen lavida celular son:

1. Regulaciondelaactividad delaproteinaKU, implicada
en reparar el ADN tras el dafio que causan las
radiaciones. Laintervencion de la G6PD se efectiaa
travésdel ciclodelaspentosasy consisteenfecilitar la
union de KU -con residuos de cisteina reducidos- a
ADN en proceso de reparaciont®,

2. Desarrollo temprano del embrién. Cuando hay una
deficienciaseverade G6PD enlostejidosextraembrio-
narios, € desarrollo de la placenta se detiene y se
produce la muerte del embriont4.

3. Supervivencia dd feto durante la transicion de la
hemoglobina fetd a la forma adulta. Aqui la G6PD
impide € dafio oxidativo debido a la generacion de
especies reactivas de oxigeno a partir de la hemoglo-
bina adultal*15.

4. Fagocitosis en células blancas. La deficiencia severa
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deestaenzimaprovocaunareduccion delageneracion
de NADPH, lo que trae como resultado una disminu-
cion delaproducciondeH,0,, y por tanto laactividad
microbicidadel neutréfilo estaafectada, y asi mismola
respuesta inflamatoria®®. Aunque las caracteristicas
clinicas de la deficiencia severa son semejantes alas
de la enfermedad granulomatosa crénica (EGC), su
aparicion ocurre, adiferenciade esta Gltima, hacialas
etapas de vidamés avanzadas'’*8. LaEGC congtituye
un modelo fundamental para investigar lacomposicion
y laactivacion del sistema microbicida de las células
fagociticas, en especia delosneutrdéfilos. Estaentidad
se debe a un defecto profundo en laexplosion respira-
toriaque acompariaalafagocitosisdetodaslascéulas
mieloides (neutrofilos, eosinéfilos, monocitos,
macrofagos). Laexplosién respiratoriagenerala con-
version catalitica del oxigeno molecular en € anion
superoxido que da lugar alaformacion de H,O,, de

&cido hipocloroso y de radicales hidroxilo. Estos deri-

vados del oxigeno juegan un importante papel en la

reaccion microbicida contra bacterias y hongos!®2°.

5. Modulacion del factor de crecimiento endotelia vas-
cular queregulalaangiogénesis. EIl NADPH seutiliza
como cofactor de la 6xido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS). Asi, d 6xido nitrico requerido parala modu-
lacién del crecimientoy lamigracion endotelia durante
el crecimiento vascular, se mantiene en un nivel ade-
cuado?’.

6. Lamayoria de los genes capaces de reducir € riesgo
contraciertasinfeccionescomo lamalariase expresan
end glébulo rojo, lo que se consideracomo un meca
nismo genético y/o evolutivo de defensa, como en €
caso de los genes que expresan la G6PD?.
Deficiencia. La deficiencia de G6PD alin prevalece

como & mas comun de todos los defectos enziméticos
heredables??? y clinicamente significativos, no sdloen
campo de la hematologia, sno también de la biologia
humana?* y se caracteriza por unaamplia heterogenei dad
bioguimica'y genética.

Ladeficienciade laG6PD hasido € prototipo, dentro
de las anemias hemoliticas, debida a una enzimopatia
comoanormalidad primariadel eritrocito. Deigual manera
es un gemplo de anemia hemolitica debido a una inter-
accionentrecausasextracelulareseintracel ulares, yaque
lahemdlisis en la mayoria de los casos es disparada por
agentes ex6genos?.

La hemodlisis de los hematies deficientes ocurre como
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consecuencia del aumento en la susceptibilidad al dafio
oxidativo, debido a la incapacidad de las células para
reducir deformanormal el NADPaNADPH. En presen-
cia de agentes oxidantes, la produccion de NADPH a
travésdelaviaHMP seestimulamultiplesveces, demodo
gue los niveles de NADPH y de GSH se mantienen
estables. Estos eventos obedecen ala sobre-expresion de
G6PD?. El mecanismo exacto en € incremento de la
sensibilidad a dafio oxidetivo, facilitador delahemdlisis, no
esclaro ain. Sin embargo, existe un significativo volumen
deinformacion sobre e favismo, mayor que d disponible
acerca de los diferentes medicamentos que |o pueden
producir. Enlas habas existen sustanciascomo ladevicina
y €l isouramil, que producen oxidacionirreversiblede GSH
y deotrosgruposde proteinasunidaspor grupos-SH. Esto
favoreceend hematieno soloundesequilibrioeectrolitico,
sino también la unidn por entrecruzamiento de las mem-
branas y microvesiculizacion, eventos acompafiados por
unaumento enlaconcentraciéndecacioené eritrocito?”.

La deficiencia de G6PD se produce por diversos
mecani Smos genéticos como del eciones, mutaci ones pun-
tualesy sustituciones que afectan la transcripcion, proce-
samiento 0 estructura primaria de la enzima, 1o que
funcionalmente lleva a una disminucion de la actividad
enziméticao pérdidadeafinidad por € sustrato. Hay otros
factores queinfluyen sobrelaactividad delaenzima. Asi,
en un estudio cuyo objetivo era determinar la posible
relacion entrelaactividad delaenzima G6PD y lahipoxia,
seencontro quelahipoxiafavoreciaunadisminuciénen su
actividad?’28,

Variantes. Ladeficienciafrancade G6PD seidenti-
fico inicidmente a mediados del siglo pasado, en norte-
americanos de raza negra, en € curso de investigaciones
llevadas a cabo sobre € efecto hemolitico de la prima
quina'®. Enlaactuaidad el medicamento continlia como
agente causal de la deficiencia en soldados iraguies con
mdaria®®.

Desde mediados del siglo pasado, se acept6 que €
defecto metabdlico primario en sujetos susceptibles ala
hemdlisis secundaria a medicamentos o a consumo de
habas (Vicia faba), corresponde a una bgja actividad de
la G6PD en los eritrocitos®™. Si bien esta claramente
definida la asociacion entre la deficiencia de G6PD y la
anemia hemoliticano inmuney no esferocitica??, también
es evidente su correlacion con la hemolisis debida a
medicamentos, aalimentosy aotros eventos como proce-
sosinfecciosos, situacion que Vulliamy et al .3t han desta
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cado como & mésimportantedesencadenantedehemdlisis.
Hacia 1958, Grosset al.*°, por unladoy Szeinberg et al .22
por otro, determinaron que ladeficienciaenziméticatenia
unabase hereditariay sugirieron queestabaligadaa sexo.

La caracterizacion bioquimica ha permitido identificar
no menos de 442 variantes de la deficienciade laenzima.
Alrededor de 299 fueron descritas mediante métodos
utilizados por € grupo experto delaOrganizacion Mundia
delaSaud (OMYS). Por otra parte, se documentaron 60
mutaci ones 0 combinaciones, todas de natura eza puntual,
S setiene en cuenta que la deficiencia total es incompa
tible con lavida®.

De acuerdo con su nivel de actividad las variantes de
laenzima se agruparon en cinco clases?, que son:

Clase 1: Deficienciade laenzimacon anemiacronica

hemolitica no esferocitica (CNSHA).

Clase 2 Deficiencia enzimatica severa (menos de

10%, por gemplo, laforma mediterrénea).

Clase 3 Deficiencia enzimatica moderada (10%-

60%, por gemplo, laforma africand).

Clase 4: Deficienciaenziméticaleve o ausente (60%-

100%).

Clase 5: Actividad enzimética por encima de lo nor-

md.

La variante clase 1 es una forma rara y severa,
asociadacon laanemiahemoliticano esferociticacronica.
De aparicién esporadica, sus casos se consideran Uni-
cos®L. Enregionescomo loscontinentesafricanoy asiético
y lacuencamediterraneaexiste unaaltafrecuenciadelas
diferentesvariantesdeladeficienciaenzimética, mientras
gue en Chinay Japon la frecuencia es bgja?.

En las poblaciones mediterraneas la deficiencia enzi-
maética es mucho méas severa y frecuente que en la
poblacion de raza negra norteamericana®?, donde € de-
fecto seidentifico enloshematies. En contraste, éste fue
hallado en varios tipos celulares diversos, obtenidos en
individuossensiblesitalianosy derazajudia®. Con respec-
to a la frecuencia de la deficiencia severa, es notoria la
variacion entre las distintas poblaciones. Asi, entre los
americanos de raza negra, la frecuencia del gen de la
deficienciaenzimaticaesde0.10% a0.11%3%* con 15%de
actividad enzimatica respecto ala normaP®. Como gem-
plo de una frecuencia elevada de ladeficiencia, se puede
citar alos judios kurdos en quienes dcanza, en su forma
mediterrénea, un vaor igua a0.7%%. Laforma medite-
rrénea es una variante cuya frecuencia de polimorfismo
tiene una actividad menor a 10%. En €lla, la mutacion se
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presenta en € aminoécido 188, con sustitucién de
fenilalanina (Phe) por serina (Ser)®.

En Arabia Saudita la variante méas frecuente es la
mediterranea, con frecuencias que oscilan entre 0% y
0.4% en hombresy 0%y 0.2% en mujeres. Esposibleque
la ata prevalencia en mujeres obedezca a una disomia
uniparental o bien, a la alta consanguinidad existente o0 a
queel cromosomaX quecontieneel gennormal seael que
se inactiva durante laimpronta genética®.

En latinoaméricase han descrito algunas variantes de
laenzima. En México por g emplo, seidentificaron 18, que
son también de comn aparicion en otrasregiones como el
continente africano, € sur de Europay € sudeste asiéti-
c0*. Mientrasqueen México lafrecuenciadeladeficien-
ciaestuvo entre 0.4% Yy 4.1%, en Cubafue 4.9% con una
prevalenciade lavariante A-, y 7% paralavariante A*40.
Parapaisescomo Colombia, lafrecuenciacal culadapor la
OM S paralas variantes fenotipi camente asociadas con la
deficiencia severa (clase 2, con actividad menor de 10%)
es entre 3% y 7%2%. Sin embargo, en 103 individuos de
sexo masculino, donantes del Banco de Sangre dela Cruz
Roja Colombiana y en apariencia sanos, se hdlé una
frecuencia de actividad subnormal (<60%) de aproxima-
damente 19.4%. Esteestudio sehizo entrejunioy octubre
de 2003, mediante laaplicacion delatécnicacualitativade
Beutler E (Palomino F. 2003. Universidad Naciona de
Colombia. Comunicacién personal).

Otraclasificacion comparalamovilidad electroforética
delas diversas variantes con laenzimanorma B, siendo
la variante A-, presente en individuos de raza negra con
baja actividad enzimética, més répida en un pH acalino
gue la enzima normal, en contraste, la variante de los
suj etos deficientes mediterraneos se mueve a una vel oci-
dad normaf®’.

Otravariante comun, A+, tiene una actividad normal
y se encuentraen mas o menos 20% de |os norteameri-
canosderazanegra. Estavarianteesel ectrof oréticamente
mésrapidaquelaB, hecho explicables setieneen cuenta
gue la sugtitucion de asp (amino&cido neutro) por asn
(aminoé&cido &cido) en la posicion 126 modifica la carga
eléctricade laenzima, lo que se reflgja en una movilidad
electroforética més rapida®’.

La variante A- se encuentra en cerca de 11% de la
pobl aci6n negranorteamericana. No obstante, sufrecuen-
ciaesmayor enlapoblaciéndel Africanegrasubsahariana.
La actividad enzimética de esta variante corresponde a
5%y 15% delanormal, disminucién debidaalapresencia
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Cuadro 1
Caracteristicas moleculares del gen G6PD

ADN Localizacion Xg2.8
Tamario del gen (en kilobases) 18.5
Ndmero de exones 13
NUmero de intrones 12

ARNmM Tamaiio (en nucleétidos) 2269

Proteina NUmero de aminoéacidos 515
Peso molecular (en daltons) 59,265
Subunidades por molécula de
enzima activa 204

de dos sustituciones, no de unacomo ocurre en lavariante
A+. Unadeesassustitucionesesidénticaalaqueaparece
en la variante A+ y la otra, Unica para esta variante,
obedece a cambio de val por met en la posicion 68*.

Genética. A la enzima G6PD la codifica un gen
presenteenlaregiontermina del brazolargodd cromosoma
X, (Xg28), menos de 2 centi-Morgan a gen dd factor
VIII. En los hombres, la condicion hereditaria ligada a X
determina su caracter hemicigético, lo que significa que
hay un solo alelo, debido alaausenciadd locus homaologo.
También hay mujeres homocigotas en poblaciones cuya
frecuenciadeladeficienciade G6PD esalta. Lasmujeres
heterocigotas son portadoras aunque pueden desarrollar
ataques hemoliticos. El gen dela G6PD se ha ubicado en
lapartedistal del brazolargo, tiene 18 Kb delargoy consta
de 13 exones*? (Cuadro 1).

Laregion de gen que codifica para la proteina com-
prende 12 segmentos, con un promedio detamario entre 12
y 236 bpy unintron presente enlaregion no traductora5s’ .
En muchas lineas celulares, & extremo mayor 5 del
ARNmM delaG6PD selocdizaaunadistanciade 177 bp
«upstream» del codon deiniciacion delatranscri pci o344,
Aunguelasmutacionesseextiendenalolargo delaregion
codificadoradel gen, existen unaspocas (4 de 56) quedan
origen alaformamas severade deficiencia de laenzima,
esto es, laque se encuentra asociadacon CNSHA (clase
1) en los 160 amino&acidos del extremo N-terminal. No
obstante, no hay ningunaque cause formas moderadas de
deficiencia (clases 2 y 3) en los 48 aminoécidos del
extremo C-termina. Muchas variantes en esta region
exhiben movilidades eectroforéticas anormales y son
particularmente inestables cuando la concentracién de
NADP es bgja. Esto se debe a que esta region codifica
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parael dominio de unién al NADP*,

En lavariante A- se presenta una sustitucion idéntica
alaA+, aunquehay unasegundasustitucionene nucledtido
202G —> A dd exon 4, lo que provocae cambio va por
met, acompafiado por inestabilidad de laenzimain vivo.
Asi, ladiferencia entre las formas A y B corresponde a
amino&cido que ocupa la posicion 126, presumiblemente
como resultado de un empame dternativo o «splicing» de
considerable heterogeneidad entre los diferentes CADNs
de la G6PD*.

Manifestaciones clinicas. Cas todas las personas
gue cursan con la deficiencia de G6PD son usuamente
asintomaticasy so0lo se manifiestalaenfermedad cuando
ingieren drogas 0 quimicos que desencadenan lahemalisis
masivaintravascular. Laexpresion clinicaentoncesresul -
ta de la interaccion de las propiedades moleculares de
cada variante de G6PD y de factores exégenos. Se han
descrito diferentes sindromes clinicos asociados con la
deficiencia de esta enzima que incluyen:

Hemodlisisinducida por farmacos. Clascamente, luego
delaingestion de ciertos agentes como sulfamidas, antipiré-
ticos, nitrofuranos y medicamentos antimal&icos, como la
primaguinay cloroquina, € pacientedesarrollafiebre, orinade
color negro, ictericia'y anemia. La necrods tubular aguda
puede complicar € episodio hemalitico severo, sobretodo en
las enfermedades subyacentes del higado, como hepatitis. El
mantenimiento del flujo rend adecuado de la sangre, por
diuress dcdina forzada, puede prevenir esta complicacion.
En estos casos con flujo rend comprometido de la sangre
segun lo evidenciado por lasdidabgadelaoring latransfu-
sénesloided con d propdsito de diminar las cdulas rojas
dafiedas que bloguean la microcirculacion y puede también
evitar lacomplicacion rend. En dgunos pacientes, la.coagu-
lacion intravascular dissminada (DIC) puede complicar la
hemdliss intravascular masiva y necesitar d tratamiento
aoropiado®.

Hemodlisis inducida por infeccion. La infeccién es
quizala causa mas comin en quienes sufren deficiencia
de G6PD. El mecanismo de hemdlisisinducida por infec-
ciones no es bien conocido; unaexplicacion puede ser que
la generacion de HO, por los neutrdfilos polimorfo-
nucleares puede provocar una disminucion en la cantidad
de glutation reducido, cuyafuncion eseliminar del gldbulo
rojo laacumulacién de metabolitos que oxidan alosgrupos
sulfhidrilos formados por € estrés oxidativo, por lo que
disminuye la capacidad protectora de la célula. Por otra
parte, la activacion de los neutrdfilos interviene directa
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mente en la peroxidacion de los lipidos de la membranay
provocade formadirectaladestruccion delacéula®. La
severidad y las consecuencias clinicas estan influidas por
muchos factores que incluyen la administracion simulta
nea de medicamentos oxidantes, 1os niveles de hemoglo-
bina previos, lafuncion hepéticay la edad*’.

Favismo. Sereconocedesdelaantigiiedad; ospacientes
presentan un cuadro clinico smilar a inducido por farmacos,
gue se desencadena dentro delas 24 y 48 horas Sguientes a
laingesta de habas. Se caracteriza por la presencia de un
cuadro de hemdlis's aguda luego de ingerir habas, Sn
embargo, no todos los individuos con deficiencia de G6PD
presentan hemdlisis cuando comen habas*.

Los sintomas del favismo se desarrollan pocas horas
después de la ingestion. Los mas comunes son nausess,
vémitos, malestar y vértigo. A estossintomaslessigueuna
hemdlisisagudadonde, amenudo, € recuento deeritrocitos
caepor debajode1.0x 10*?/I. Enlamayoriadelosgldbulos
rojos aparecen cuerpos de Heinz. Estén presentes la
hemoglobinemiay lahemoglobinuria. Lossintomas por lo
general cesan luego de 2 a 6 dias*®°.

Anemia hemolitica crénica no esferocitica. Las
variantes de clase |, se caracterizan por este halazgo,
debido a grado tan severo de deficiencia enzimética. La
hemadlisis es silo parcidmente intravascular y se puede
acompafiar de cadculos biliares y esplenomegdia. Sin
embargo, existe una variabilidad en las manifestaciones
asociadas con este tipo de anemia crénicat’%%%, En la
literatura hay informes de casos donde describen anemia
hemolitica cronica y una causa, aungue rara, es la defi-
ciencia de G6PD*2.

Preeclampsia. Entidad a parecer asociada enforma
parcid con una peroxidacion lipidica de la membrana
plasméticadel sincitiotrofoblasto. De ahi que lasmujeres
con alguna ateracion en la actividad de la G6PD pueden
tener serias dificultades en lareduccion del GSSG aGSH
y asi presentar alteraciones en la defensa antioxidante®®.

Deotro lado esinteresante sefidar como ladeficiencia
de G6PD (variante A-) se asocia con aumento en la
resistenciaalainfeccion por Plasmodium fal ciparumen
laregion subsaharianadeAfrica. Estoindicaquehay una
fuerte respuesta adaptativa frente a esta invasion del
hematie>.

CONCLUSIONES

S setiene en cuenta que Colombia ha sido asiento de
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muilti plesmigraciones provenientesde Africay Europa, es
necesario llevar a cabo estudios que evallen e rango de
actividad de la G6PD, asi como sus posibles variantes en
estaregion. El conocimiento obtenido podra complemen-

tar los hallazgos efectuados en otras | atitudes y por tanto
derivardenun mejor diagndstico, enfoquey tratamientode
las enfermedades asociadas con la hemdlisis y la oxida

cién, como anemia, diabetes, hipertensiénarterial y cancer
entre otras. Por otro lado, este conocimiento se podra
aplicar en @ &ea de lafisologia dd gercicio, donde, a
causadel estrés oxidativo, pueden ocurrir desde hemdlisis
hasta la muerte stbita del deportista.

En vista delos crecientes hallazgos sobre |a participa-
cion en ciertas entidades patolOgicas, asi como en la
comprension de procesos evol utivos de la especie huma
na, ladeterminacion delaactividad de estaenzimaesuna
prioridad para poblaciones como la colombiana donde
s0lo se tienen datos extrapolados por laOMS.

En distintas partes del mundo surgen diferentes técni-
cas que intentan favorecer la determinacion rapida con
ata sensibilidad y especificidad de la actividad de esta
enzima®>®°%, sin embargo, paraColombia sblo sehan hecho
algunas determinaciones de grupo pequefios (datos sin
publicar) pero hay gruposdetrabajo en ciertasuniversida-
des, como la Universidad del Rosario en Bogota, que
pronto empezaran adar resultados sobrelaprevalenciade
esta ateracion en € metabolismo de tipo hereditario.
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